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Oieser BERICHT umfaflt Insgesamt 7 Blatter einschliefllich dieses Deckblatts. 
Dtese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu foigenden Punkten: 

Grundiage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegriindGt© Feststellung nach flegel 66.2 a)»1) hinsichtltch der Neuheit, der erfinderischen Tatiakeit und der 
gewerbl.cn.en Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StOtzung dieser pSteHung 9 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/14432 



Grundlage des Berichts 



Beschreibung, Serten 
1-19 

Anspruche, Nr. 

1-12 



I 

in der ursprunglich eingereichten Fassung 

i 



eingegangen am 



23.02.2005 mit Schreiben vom 21 .02.2005 ,/ 



□ 
□ 

□ 



2 - StSSSM^^ -y Behorde in der Sprache, in der 

unter diesem Punkt nichts anderes f angegeben tet! f ' 9 9 ° der WUrden in dieser ein 9ereicht. sofern 

SSSSSSS in d6rSpr 4 6: - Verfugung bzw. wurden in dieser Spracha 

D Sc S h P Re C g h e1 Si (b)) rSetZUn9, ** ^ * H* **' intemationalan Rec nerche eingereicht worden ist 
□ die Verdffentlichungssprache der international^ Anmeldung (nach Regel 48 3(b)) 
° word^^ d6r internati ° na,en vori ^en PrOfung eingereicht 

in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldungjin computertesbarer Form eingereicht worden ist. 
be. der Behorde nachtraglich in schriftlicher Fcjrm eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computertesbarer Form eingereicht worden ist 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlageii fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: j 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: i 

5 - D SSStt^TSXSS^ &te&isrm^ r, den - da diese aus d - 

eingereichten Fassung hinausgehen i Jfllgel 7^2(2)7 den ^"^"^flehali in der ursprunglich 

( bJlL% a £T 6r ' ^ ^ Anderun ^ en ent ^»> * ?un M 1 Nnzuveisen; Sie s/nd Ciesem BericM 

I 
i 

Formblatt PCT/I pea/ d09 (Januar 2004) 



09/06 2005 15:01 FAX +43 1 5133709 PUCHBERGER . BERGER&PARTN . (3,057 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT . ♦ , 

Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/14432 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit B rfinrf B ri*.u- T: .- , 

Anwendbarkeit weunert, erfindensche Tatigkeit und gewerbltche 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 

S Anspriiche Nr. 1-4,6 (hinsichtlich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit) 
BegrQndung: 

E ESKSh^^ 1-4-6 beziehen sich auf 

braucht foenaue/tooabery: 6 internat,ona| e vorlauftge Prufung durchgefuhrt warden 

siehe Beiblatt 

konnteftenaixnBaeen;: s so unl<lar ' daS kein Sl "™«>»«s Gutachlen etstellt werdeS 

D ^« «*— dure, die BeschreiPung 

□ For die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein international Recherchenbericht erstellt 

2 - SSffiSMT^ we., das ProtokC, der 

vorgeschriebenen Standard entspricht: 9 C der Vefwaltun 9sv 0 rschriften 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-12 

Erfinderische Tatigkeit (,S, ZgSSl 1-12 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) IS'"' Ansprtche: 1-12 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt IN 



Kcine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Die geltenden Patentanspruche 1-4 und 6 beziehen sich auf ein Verfahren, jeweils 
charakter,s,ert durch ein erstrebenswerles Merkmal, namlich die Venvendung eines 
vZZT. L ° H SUn9Sn :; tte,s '' Die Patentanspruche umfassen daher alle denkbaren 
StOte JZctTr ^ er ! ahrensmerkmal au ^isen, wohingegen die Patentanmeldung 
flirh! p h tl BeSchre,bun 9 ,m Sinne v °" Artikels 5 PCT nurfiir eine begrenzte Zahl 
solcher Produkte etc. liefert (vgl. Seite 5, Zeilen 28-32; Seite 6, Zeilen 14-28) 
Im vorhegenden Fall fehlen den Patentanspriichen die entsprechende Stutze bzw der 
Patentanrne dung die notige Offenbarung in einem so.chen Masse, dass efne s^nvoHe 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erschien 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Artikel 6 PCT geforderte Klarheit 
nachdem ,n ,hnen versucht wird, das Verfahren uber das jewei.s erstrebte Ergebnis zT 

a, IS 27* ," A . UffindUn9 e ' neS 9eei9net6n ^sungsmrttels". Auch Tese Mange. 
Schut^ 1 h dGr9eSt f/ dasS er eine sin ™ olle ^cherche uber den gesamten erstrebten 
Schutzbereich unmoglich machte. 

,^^lr a,i ,° na i e P : 0fun 9 s "«Wrde schlieet sich daher den Einwanden aus dem 
~onalen Recherchebericht voltinhaltlich an und erstellt ein Gutaohten iiber Neuheit 
und erf,nder, sc he Tatigkeit des Gegenstanda dieser Anspruche ledigiich auf de^aLis der 
oben angefuhrten Abschnitte der Beschreibung und der in den AnspruchenY 7 und to 
genannten konkreten Ausfiihrungsformen (Artikel 34(4) a) (i) PCT) 

Zu Punkt y 

Tfl^Z F ! StS !f " Un9 hln6lcht,ich der Neu ^it, der erfinderischen Tatigkeit und 
£E£ AnWGndbarkelt; ^rkiarungen zur Stutzung dieser 

D1 : WO 98/21 1 83 A (NOE CHRISTIAN R ; WAELBROECK MAGALI (BE)- 
LAMBRECHT GUENTER (DE); CZEC) 22. Mai 1 998 (1 998-05-22) 

D2: WANG, Z. ET AL, "USE OF CYCLODEXTRINS AS CHIRAL SELECTOR FOR 
THE CHIRAL SEPARATION OF ANTICHOLINERGIC DRUGS SUCH ^ 
ANISODAMINE AND GLYCOPYRRONIUM IN CAPILLARY ZONE 
ELECTROPHORESIS" JOURNAL OF HIGH RESOLUTION 
CHROMATOGRAPHY., Bd. 19, 1. Dezember 1996 (1996-12-01) Seiten 697 
699, XP002055747 DE WILEY VCH, WEINHEIM. 
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Das Dokument D1 hat ein Verfahren zur Herstellung von Glycopyrronium bzw 
entsprechender Analogverbindungen mit nachfolgender Racemattrennung zum 
Gegenstand, wobei sich die Racemattrennung vom gegenwartigen Verfahren dadurch 
urrtersche.det, dass das Racemat vor der fraktionierten Kristallisation mit optisch aktiver 
Weinsaure umgesetzt wird er 

SL S 1? Vk F r o e L (,): S6,te * ' et2teS ° ritte,; Seite 3 ' Zei,en 1 und * S ^ite 5, Absatz 2; 
Seite 1 0, Absatz 2; Beispiele 1,3). ™**ui 

Das Dokument D2 hat ein auf Elektrophorese basierendes Verfahren zur Trennung von 
K 0 nZS em h yC °P y : r ° nium zum G^enstand. D2 schweigt jedoch zur absolute' 
Korrf gurat.on der erhaltenen Produkte (vgl. Seite 697, linke Spalte, Absatz 2- Seite 697 
rechte Spalte, Absatz 2; Seite 699, Abbildung 4). ' 

Pthwit n !^ di !f er + D !o mente einS Racema " re "^n9 *urch direkte UmkristalHsation mit 
wlrln r h e I ^ert-Butylmethyletherzum Gegenstand hat, kann Neuheit anerkannt 
werden fur den Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 und der abhangigen 
Anspruche 2-12 im Sinne der unter Punkt III gemachten Ausfiihrungen. 

Erfinderische Tatigkeit 

Aufl^r ^ ^ Verfahrens ^^^achung) sich in diesem Fa.le direkt aus der 
Aufgabenstellung erg.bt, kann die objektive Aufgabe gleich der subjektiven Aufgabe 
gesehen werden, namlich in der Bereitstellung eines vereinfachten Verfahrens zur 
Herstellung von enantiomerenreinem 3R, 2'R Glycopyrronium, welches sich als 
bpasmolytikum eignet. 

Aufgabelo^r * " W ***** ^ *" an 9 esehen > da es •»"• ahnliche 

Das Unterscheidungsmerkmal gegeniiber D1 , namlich der Verzicht auf die Verwenduna 
von opt.sch aktiver Weinsaure ist gleichzeitig auch die Losung der objektiven Aufgabe 

Da der Fachmann zur Losung dieser Aufgabe im Rahmen seines allgemeinen 
Fachw ISS ens eine Vielzahl von Verfahrensparametern variieren konnte (Wahl geeigneter 

n.cht ,m Stand der Techn.k vorschattiert ist, kann fur diese Losung. namlich direkte 
frakt,on,erte Knstallisation des Racemats, das Vorhandensein von erfinderischer Tatigkeit 
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• SSS^^ '~na le s~ chen PCT/EP 03/1 443 2 

Klarheit, Pormales 

Die gegenwartigen AnsprOche 1-12 basieren vollstrandig auf den ursprtinglichen 
Anspruchen 1-12 und genOgen daher den Erfordernissen von Art. 19(2) PCT 

Der Ansprueh 1 entspricht nieht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT Weil der 
Gegenstand des Schuttbegehrens nicht klar definiert ist. In dem Ansprueh Iko versuch, 

£22Z TT r h Z " 8rreiChende E ' 9ebnis 2U de,iniere ". n^liehTnattonTerte 
^Z Zo^LT L6su "^°«-^<*): ^mi, wird aber ledigZ die 

zu losende Aufgabe angegeben ohne die fur die Erzielung dieses Ergebnisses not- 

£2X ,sohen Merkma,e zu bie,en ' namlieh das SSSSt- 

Die sachkundige Anmelderin sei deshalb an dieser S.elle nech einmal daran erinnert dass 

eotehe zusetlhl' Z *■ ! 2U5a,zltahe Experimemierarbeit ausfOhren kann. Eine 
n^n»T , Expenmennerarbeit besteht aber ehne Zweifel im Auffinden eines 
geeigneten Losungsmittel(-gemische)s. 

tT£ r' SP 7 Chen die Ans P**he 2 und 3 nicht den Erfordernissen des Artikels 6 PCT 
we,l d,e Formul,erungen "... mil einem Wasse«,ehalt ... derdazu fuhrt dass nur das 

dem s,ch das D-astereomerengemisch gut lost und eln zweites, die KristaSon 

Xba n nha S f ,eT n8S r e ' •••: aU, 2 " erreiCh9nde E « genchS s nd 
(aufgabenhafte Formulierung der AnsprOche). 

zTArtTpCT^t n H° Ch T ^T 0 ** 1 1 Und 12 ZU nennen ' d,e ebenfal,s ™ Widerspruch 

lLuho h« ^ 1 : ^ NennUn9 mehferer Werte(-bereiche) keine eindeutige 
Losung des technischen Problems angegeben wird. '^ui.ge 

S^i^S.V 0, 16 17 f3,,en niCht Unt8r die 9eprCifte " A ™P™»*> 
der be. der Umknstalhs.erung verwendete Diethylether in diesen Anspruchen weder als 
Losungs- noch als Fallungsmittel genannt wird. nsprucnen weder als 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Sw^lh kei " T*- *" derGe 9 ens ««"<' -ervorliegenden AnsprOche 1-12 
gewerblich anwendbar ist. 
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Patentanspruche: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1 . Verfahren zur Isolierung 

a) des 3R,2'R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid (Formei II: 
A = Br oder I), 

Q 

A" H 




II 



oder 



3 CH. 



b) des 3S,2 4 S-lsomers (Formei IV, A = Br oder I) 




IV 



oder 

c) des 3R,2'S-Stereoisomers des Thienyl-Analogon von Glycopyrronium (Formei 
VI: A = Br oder I), 




VI 



CH 



oder 



d) des 3S,ZR-lsomers (Formei VIII, A = Br oder I) 




VIII 



CH 



wobei 

a) zur Isolierung des SR^'R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder 
-iodid (Formei II: A = Br oder I), 



2 




Oder das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3S,2'R- 
15 Isomer (Formel lllb) 



20 




lllb 



Oder 

b) zur Isolierung des 3S,2'S-lsomers (Formel IV, A = Br oder I) 



25 




30 das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S,2'S-lsomer 

(Formel V) 



35 




V 



3 



oder das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S- 
Isomer (Formel Vb) 



H 



HX 



Cr° ho 



CH, 





Vb 



CH 



10 



15 



oder 

c) zur Isolierung des SR^'S-Stereoisomers des Thienyl-Analogon von Glyco- 
pyrronium (Formel VI: A = Br oder I), 




VI 



20 



25 



30 



das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und SR^'R-lsomer 
(Formel VII) 




H 



H 3 c , 



^-N — 1 




VII 



CH, 



oder das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S- 
Isomer (Formel Vllb) 




HX 




Vllb 



35 oder 

d) zur Isolierung des 3S,2'R-lsomers (Formel VIII, A = Br oder I) 




VIII 



das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R-lsomer 
(Formel IX) 



Oder das Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3R,2'R- 
Isomer (Formel IXb) 



zum Umkristallisieren verwendet und das jeweils zu isolierende Stereoisomer 
angereichert als Niederschlag erhalten wird, wobei ein das jeweils zu isolierende 
Stereoisomer im Niederschlag anreicherndes Losungsmittel verwendet wird, 



bei der Quarternisierung jene tertiaren, basischen Diastereomerengemische ein- 
gesetzt werden, welche zu den oben genannten quartaren Diastereomerengemi- 
schen fiihren, und das jeweils zu isolierende Stereoisomer nach der Reaktion an- 
gereichert als Niederschlag erhalten wird, wobei ein das jeweils zu isolierende Ste- 
reoisomer im Niederschlag anreicherndes Losungsmittel verwendet wird. 

Verfahren gemafi Anspruch 1, bei dem Losungsmittel mit einem Wassergehalt 
verwendet werden, der dazu fuhrt, dass nur das gewunschte Diastereomer 
kristallin anfallt, wahrend das andere Diastereomer in Losung bleibt oder als 6l 
anfallt. 




IX 




IXb 



und/oder 



5 



3. Verfahren gemafi Anspruch 1 oder 2, bei dem man bei der Quarternisierung zu 
den genannten Diastereomerengemischen der quartaren Salze ein geeignetes 
Losungsmittel, wie z.B. Isopropanol oder Aceton, verwendet und sornit die 
genannten Stereoisomere im entstehenden Niederschlag in angereicherter Form 

5 isoliert. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem zum Umkristallisieren ein Lo- 
sungsmittel verwendet wird, in dem sich das Diastereomerengemisch gut lost, 
und ein zweites, die Kristallisation bewirkendes Losungsmittel zugesetzt wird, um 

10 die Kristallisation herbeizufuhren. 

5. Verfahren gemaft Anspruch 4, bei dem bevorzugt zum Losen Methanol und/oder 
Ethanol verwendet werden/wird und die Kristallisation mit Ethylacetat und/oder 
tert-Butylmethylether herbeigefuhrt wird. 

15 

6. Verfahren gemali Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem zum Umkristallisieren das Dia- 
stereomerengemisch in einem erhitzten Losungsmittel gelost wird und durch Ab- 
kuhlung Kristallisation erfolgt. 

20 7. Verfahren gemafi Anspruch 6 t bei dem das Diastereomerengemisch in der Siede- 
hitze in 2-Propanol oder Ethanol gelost wird und die Kristallisation bei Abkuhlung 
auf Raumtemperatur oder darunter erfolgt. 

8. Verfahren gemafl Anspruchen 1-7 bevorzugt zur Anreicherung des 3R,2'R-lso- 
25 mers von Glycopyrroniumbromid. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche als Vorreinigungsstufe 
zum Erzielen einer primaren Diastereomerenanreicherung oder, bei bereits er- 
folgter Anreicherung, zu einer weiteren Steigerung der Diastereomerenreinheit. 

30 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemische verwendet werden, die vorzugsweise mindestens eines 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus verzweigten und unverzweigten Alko- 
holen mit niederem Molekulargewicht, wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, 1-Pro- 

35 panol, tert-Butanol, Isobutanol, n-Butanol, sowie Aceton, Butanon, Acetonitril ent- 

halten. 



6 



11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei bei der Quarterni- 
sierung ein Losungsmittel mit einem Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 
etwa 5%, noch bevorzugter etwa 0,5 - 2%, am bevorzugtesten etwa 1% verwen- 
det wird. 

5 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei beim Umkristalli- 
sieren ein Losungsmittel mit einem Wassergehalt von vorzugsweise etwa 
0,2 - 3%, bevorzugter etwa 0,5% verwendet wird. 

10 



15 Wien, am 21.02.2005 
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